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Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B 

Die Erfindung betriffl Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon 
A und B. . 

► 

Epothilon A und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorganismen hergestetlt werden 
konnen und die Taxol ihniiche Eigenschaften besitzen und somit besonderes 
Interesse in der Arzneimittelchemie besitzen. Diese Epothilone A und B werden 
innerhlb des Standes der Technik in DE 41 38 042 C2 und in European Chemistry 
Chronicle, Vol. 1/ No. 1 S. 7 - 10 beschrieben. 

V 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Zwischenprodukte fur dieTotalsynthese 
von Epothilon A und B bereitzustellen, die es erlauben, die Naturstoffe einfach 
herzustellen und ebenso die Strukturen in der ublichen Art und. Weise zu variieren, 
urn Verbindungen mit starkeren bzw. nebenwirkungs§rmeren Eigenschaften 
herstellen zu konnen. 

Zunachst erfolgt die Beschreibung der Synthesestrategie, danach die detaiilierte 
Synthese der SchlGsselsegmente, 2-<2.2-OimethyH1,3]dioxan-4-yl)-2-niethyl- 
pentan-3-on 3, 6-{(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexanal 4, dem 
Thiazolderivat 8 und (4S.6S) -10-(tert Butytdimethylsilyloxy)- 2 -{2,2-dimethyl-(1 ,3]- 
dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4.6,-trimethyl-decan-3-on (dem Aldoireaktionsprodukt aus 
3 und 4 und (3S,6R.7S,8S)-7-BenYloxy-3-(tert.-butYldimethylsilYloxY)-12-{tert.- 
butYldiphenylsilYloxyl^^.e.S-tetramethyl-S-oxo-dodecansauremethylester, dem 

7-Benzylether von 2. Diese Synthone werden zwangslaufig bendtigt, urn die 
Naturstoffe stereospezisch erstellen zu konnen. 
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Synthese von Segment 3: 
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Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 3 

( 2-(2,2-DimethyH1 ,3]dioxan-4-yl)-2nTiethyl-e^an-3-on): 

Das 3-{(<»rt-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal 5 wird ausgehend von Propan-1 ,3-diol 
13 hergestellt, indem runachst nach einer Methods von P.G. McOougal , J.G. Rico 
Y. Oh, B.D. Condon, J. Org. Chem. 1986, 51, 3388-3390. rum 3-{(tert- 
Butyldimathylsiiyl)oxyH-propanol 14 monosilyliert wird , das anschlieSend mit 
DMSO/ Oxalyichlorid rum Aldehyd 5 oxidiert wird (A. Jenmalm, W. Berts, Y. U K. 
duthmann, I. Cssregh, U, Hacksell. J. Org. Chem. 1994, 59, 1139-1148). 
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Darstellung von 1-[{fert-Butyldimethylsilyl)oxy]-4,4-dimethyl*hex-5««n-3-ol 15 
(H.C. Brown, P.K. Jadhav, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1215-1218; P.K. Jadhav. 
K.S. Bhat und P. Thirumalai, H.C. Brown, J. Org. Chem. 1986. 51, 432-439) 

♦ 

Zu einer auf -25jC gekuhlten Suspension von lpc2BH (7.34 mmol, hergestellt aus 
(-)- -Pinen [99 %, 97 %ee] H.C. Brown, M.C. Desai, P.K. Jadhav, J. Org. Chem. 
1982, 47, 5065-5069; H.C. Brown, B. Singaram, J. Org. Chem. 1984, 49, 945-947 
W) in 2.6 ml THF wird 500 mg (7.34 mmol, 1 equiv) 3-Methyl-1 ,2-butadien langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung 6 h bei -2S|C geruhrt Oas THF wird 
anschlieGend abgepumpt bei RT (14 mm Hg/1 h), (0.5 mm/2h) und der Ruckstand in 
10.5 ml Diethylether gelfist Die L§sung wird auf -78jC gekuhlt und 1.382 g 

• (7.34 mmol, 1 equiv) Aldehyd 5 zugetropft Man lost 12 h bei -78|C ruhren und laBt 
dann auf RT erwarmen. Die Reaktionmischung wird mit 10.7 ml 3 N NaOH-Ldsung 
versetzt danach mit 4.4 ml 30 %iger H2.02-LSsung und 2 h unter Ruckflu§ erhitzt 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit 1 5 ml H2O und 1 5 ml ges. NaCI-Losung 
gewaschen, Uber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan:DE = 2:1 gereinigt und man erhalt 800 mg 
(3.098mmol) des Alkohol 15, entsprechend eiher Ausbeute von 42 %. 

Die Bestimmung des Enantiomerenuberschusses erfolgte durch GC-analytische 
Untersuchung der diastereomeren Verbindungen, die bei der Veresterung des 
Alkohols mit (1R)-(-)-Camphansaurechlorid erhalten werden und ergab einen ee- 
Wert von 92 %. 

Allgemeine Daten: Ci4H3o02Si, FG = 258.47 g/mol 

13C-NMR (100 MHz. COCI3): 145.69 (d), 112.27 (t), 78.52 (d), 63.29 (t). 41.19 (s). 
13.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q), 22.43 (q). 18.17 (s), -5.52 (q) 

Darstellung von 4-<1 ,1 -Olmethyl-allylJ-^a-dlmethyi-tl ,3]dioxan 1 6 
Es werden 278 mg (1 .076 mmol) des Alkohols 1 5 In 1 3 ml Aceton gelOst und 400 mg 
(2.51 mmol, 2.3 eqiuv) wasserfreies CUSO4 zugegeben. Dann werden 20 Tropfen 
einer LOsung von 0.1 ml Eisessig in 1 ml CH2CI2 zugetropft und 12 h bei RT 
geruhrt Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nachweisen la§t wird weitere 
Saurelosung zugegeben, bis die Umsetzung vollstandig 1st Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch auf ges. NaHCO 3 -L0sung gegossen und die wassrige Phase 
mit DE extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS0 4 

* getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan:DE * 2:1 gereinigt Man erhalt 161 mg (0.87 
i\ A*m A<>A»nnid« is antsorechend einer Ausbeute von 81 %. 
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AJIgemeine Daten: Ci 1H20O2. FG = 184.28 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI3): 145.10 (d), 111.88 (t), 98.19 (s), 75.32 (d), 60.10 (t), 
39.97 (s), 29.80 (q), 25.88 (t), 22.86 (q), 22.45 (q), 19.11 (q) 

Darstellung von 2-{2,2-DimethyK1,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-propionaIdehyd 17 

Es warden 286 mg (1.55 mmol) des Acetonids 16 in 18 ml THF gelsst und 14 ml 
wassriger Phosphatpuffer pH 7 zugegeben. Zu der kraftig geruhrten 
Reaktionmischung wird 400 pi (0.031 mmol, 0.02 equiv) Os04-Lssung (2.5 %ig in 
te/t-Butanol) zugetropft. Nach 10 Minuten warden 996 mg (4.656 mmol, 3 equiv) 
Nal04 portionsweise uber ainen Zeltraum von 20 Minuten zugegeben. Die 
Mischung wird kraftig bei RT geruhrt und nach 24 und 48 h jeweils weitere 332 mg 
(je 1.55 mmol, 2x1.0 equiv) Nal04 addiert Nach 55 h warden die Phasen getrennt, 
die wassrige Phase mit DE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber 
MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird saulenchromatographisch 
mit Pentan:DE = 1:1 gereingt Man erhalt 221 mg<1.19 mmol) des Aldehyds 17 
entsprechend einer Ausbeuta von 76 %. 

AJIgemeine Daten: C10H18O3, FG = 186.25 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 206.09 (d), 98.43 (s), 72.94 (d), 59.75 (t), 48.84 (s), 
29.57 (q), 25.57 (t), 18.96 (q), 18.62 (q), 16.46 (q) 

Darstellung von 2-(2,2-Dlmethyl-[1,3]dloxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-ol 18 
Eine Ldsung von 268 mg (1.44 mmol) des Aldehyds 17 in 4 ml Diethylether wird bei 
0 *C mit 528 ul (1.58 mmol, 1.1 equiv) einer 3 M Ldsung von EtMgBr in DE versetzt 
Man lattt 2 h bei OjC ruhren, erwarmt auf RT und laUt eine weitere Stunde rdhren. 
Zur Aufarbeitung wird mit ges. wassriger NH4CI-Usung versetzt und dann soviel 
Wasser zugegeben bis der Niederschlag in Lssung gent Die wassrige Phase wird 
mit DE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber MgS04 getrocknet und 
eingengt Der Ruckstand wird saulenchromatographisch mi Pentan: DE - 1:1 
gereinigt Man erhalt 251 mg (.1 .16 mmol) des Alkohols 18, entsprechend einer 
Ausbeuta von 80 %. 

- AJIgemeine Daten: C12H24O3, FG = 216.31 g/mol 
13C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.41 (s), 79.95 (d), 76.65 (d). 60.10 (t), 40.60 (s), 
Diastereomer 1: 30.04 (q), 25.73 (t), 24.64 (t). 20.03 (q), 19.25 (q). 15.99 (q). 1 1 67 

- (q) 

13C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.57 (s), 78.85 (d), 76.46 (d), 60.08 (t), 39.93 (s). 
Diastereomer 2: 30.02 (q), 25.41 (t), 25.08 (t), 20.85 (q). 20.30 (q), 18.90 (q). 1 195 

(q) " 
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Oarstellung von 2^2 t 2.0imethyK1.3l<Hoxan-4-yl).2^nethyl-pentan.3^n 3 

W.P. Griffith. S.V. Ley, G.P. Whitcombe, AD. White, J. Chem. Soc., 
Chem.Commun. 1987, 1625-1627 (5] 

Es werden 70 mg (0.32 mmol) des Alkohols 18 in 5 ml CH 2 CI 2 gelost und 6 4 A 
Molsiebkugeln und 66 mg (0.48 mmol, 1.5 equiv) NMO zugegeben. Nach 
10 Minuten RQhren werden 6 mg TPAP (0.016 mmol, 0.05 equiv) addiert und 4.h bei 
RT gerOhrt Danach wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer emgeengt 
und direkt saulenchromatographisch mit Pentan.DE = 1:1 gereingt. Man erhalt 60 
mg (0.28 mmol) des Ethylketons 3, entsprechend einer Ausbeute von 86 %. 

ASIgemeine Daten: C 12 H2203. FG s 30 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 213.23.(s), 98.42 (s), 74.18 (d), 59.82 (t). 50.44 (s), 
31 .70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 1 9.35 (q), 1 9.04 (q), 8. 1 6 (q) 



Synthase von Segment 4: 
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Arbeitsvorschriften zur Darstellung von Segment 4: 

♦ * 

Oas Natrium-6-hydroxyhexanoat 20 wird nach einer Vorschrift von Wulff, KrOger und 
Rohle Chem. Bar. 1971, 104, 1387-1399 l 6 laus w-Caprolacton 19 hergestellt 

Darstellung von 6-[(fert-Butyldlmethyisilyl)oxy]-hexansauresilytester 21 (71 

Eine Mischung aus 2.00 g (12.97 mmol) des Salzes 20, 25 ml OMF, 5.87 g 
(38.93 mmol, 3 equiv) TBDMSCI und S.3 g (77.85 mmol, 6 equiv) Imidazol wird 
48 Stunden bei RT gerund Oas Reaktionsgemisch wird flashfiltriert und 
anschliettend mit Pentan:DE = 4:1 saulen-chromatographisch gereingt Man erhalt 
3.99 g (1 1 .1 mmol) der bissilylierten Verbindung 21, entsprechend einer Ausbeute 
von 85 %. 

Allgemetne Daten: C18H40O3S12 . = 360.69 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 174.17 (s), 63.00 (t), 36.02 (t), 32.53 (t), 25.95 (q), 
25.55 (q). 25.40 (t), 24.91 (t), 18.33 (s), 17.57 (s), -4.83 (q), -5.32 (q) 

Darstellung von 6-[(fert-Butyldimethylsllyl)oxy]-hexansaure 22 

nach D.R. Morton, J.L Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43, 2102-2106 t 8 l 
Eine Ldsung von 3.25 g (9.02 mmol) der bissilylierten Verbindung 21 in 
1 30 ml Methane! und 44 ml THF wird mit einer LSsung von 4.4 g (31 .8 mmol, 
3.5 equiv) K2CO3 in 44 ml H2O versetzt und 1 h bei RT geruhrt Danach wird das 
Volumen der Reaktionslssung im Vakuum auf ein Viertel reduziert Man verdQnnt mit 
1 30 ml ges. NaCI-Losung und stellt mit 1 M KHSO4-L0sung auf pH 4-5 ein. Es wird 
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
MgS04 getrocknet und das LOsungsmittei am Rotationsverdampfer abdestilliert 
Man erhalt 2.01 g (8.17 mmol) der Carbonsaure 22, entsprechend einer Ausbeute 
von 90 %. 

Allgemeln* Oaten: Ci2H2603Si. FG = 246.42 g/mol 

13C-NMR(100 MHz, CDCI3): 180.09 (s), 62.90 (t), 34.05 (t). 32.37 (t), 25.93 (q), 
25.31 (t), 24.46 (t), 18.32 (s), -5.33 (q) 



Darstellung von 6-[(tert-ButyldimethylsiIyl)oxyl-hexanoylchlorid 23 
J. Tanaka, Bull. Chem. Jpn. 1992, 65, 2851-2853 PI 

Etna Losung von 0.5 g (2.03 mmol) Carbonsaure in 4 ml Benzol wird mit 362 mg 
(3.04 mmol, 1.5 equiv) SOCI2 versetzt und 2 h unter Ruckflua erhitzt Man lattt 
abkuhlen und destilliert das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab. Urn das 
uberschussige SOCI2 aus der Reaktionsmischung zu entfernen, wird der RQckstand 
wieder mit Benzol versetzt und emeut abdestilliert Man erhalt 494 mg 
(1 .865 mmol, 92%) des Saurechlorids 23. Dieses Rohprodukt wird ohne 
Aufreinigung und Charakterisierung waiter umgesetzL 

Darstellung von 3-[6-[(rerf-Butyldlmethylsilyl)oxyl-hexanoyl]-4-lsopropyl- 
oxazolldin-2-on 7 , A. Gonzalez, Synth. Comm. 1991, 21, 1353-1360 t 10 ! 
Eine Losung von 755 mg (5.845 mmol) (4S)-4-(1-Methylethyl)-2-oxazolidinon 24 
in 8 ml THF wird auf -78 jC gekuhlt und tropfenweise mit 4.0 ml (6.43 mmol, 
1 . 1 equiv) einer n-BuLi-L6sung (1 .6 M in Hexan) versetzt Anschliedend wird bei 
-78 *C innerhaib von 2 Minuten eine Losung von 1.703 g (6.43 mmol, 1.1 equiv) 
Saurechlorid 23 in 7 ml THF zugegeben. Man la§t auf RT erwarmen und versetzt mit 
1 1 ml einer 1 M waQrigen K2C03-Usung und lattt 15 Minuten ruhren. Es wird mit 
CH2CI2 extrahiert, Qber MgS04 getrocknet und das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestilliert Der RQckstand wird saulen-chromatographisch 
mit PentaniDE -1:1 gereinigt Man erhalt 1.352 g (3.78 mmol) der Verbiridung 7, 
entsprechend einer Ausbeute von 65 %. 

Allgemelne Daten: C1 8H35NO4S1, FG = 357.56 g/mol 

«C^MR (100 MHz, CDCI3): 173.22 (s), 154.02 (s), 63.26 (t). 62.94 (t). 58.32 (d), 
35.47 (t), 32.52 (t). 28.32 (d), 25.92 (q), 25.36 (t), 24.18 (t), 18.29 (s), 17.92 (q). 
14.61 (q), -5.34 (q) 



10. 



Darstellung von 3-[6-[(<erf.Butyldimethylsilyl)oxy]-2-niethy1-hexanoyl]-4- 

■ 

isopropyl-oxazolldin-2-on 25 

DA Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 t 11 l 
Es werden 1.231 ml (1.231 mmol, 1.1 equiv) einer 1 M Lflsung von NaHMDS in THF 
auf -78 jC gekuhlt und tropfenweise mit einer auf OjC gekuhlten Lflsung von 400 mg 
(1.119 mmol) Oxazolidinon 7 in 3.5 ml THF versetzt Man lattt 30 Minuten bei 
•78 # C ruhren, addiert 793 mg (5.593 mmol, 5 equiv) Mel gelflst in 2 ml THF und IdQt 
fur 4 h bei - 78jC ruhren. Anschliettend wird mit ges. NH4CI-Ldsung gequencht, mit 
Oiethylether extrahiert, uber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird 
sSulenchromatographisch mit Pentan:DE = 2:1 gereinigt wobei das in geringem 
Made entstandene unerwunschte Oiastereomer leicht abgetrennt werden kann. Man 
erhdlt 328 mg (0.917 mmol) des methylierten Produkts 25, entsprechend einer 
Ausbeute von 82 %. 

Allgemeine Oaten: C19H37NO4S1, FG = 371.59 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 177.13 (s), 153.60 (3), 63.13 (t), 62.95 (t), 58.38 (d), 
37.63 (d), 3283 (t), 32.78 (t), 28.37 (d), 25.92 (q), 23.50 (t), 18.29 (s), 17.89 (q), 
17.76 (q), 14.63 (q), - 5.33 (q) 

> 

Darstellung von 6-[(feff-Butyldimethylsilyl)oxyl-2-methyl-hexan-1ol 26 

D.A. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1S8S, 1GB, 6757-6761 I 11 1 
Zu einer auf OjC gekuhlten Lflsung von 168 mg (0.452 mmol) der Verbindung 25 
in 3 ml Diethylether wird uber einen Zeitraum von 40 Minuten mit Hilfe einer 
Dosierpumpe 452 pi (0.452 mmol, 1 equiv) einer 1 M Lflsung von LAH in 
Diethylether zugegeben. Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nachweisen 
laQt, wird weitere LAH-Lssung zugetropft bis die Umsetzung vollstandig ist Es wird 
-jequencht durch die Zugabe von 17 pi Wasser, 17 pi 1 5%iger wassriger NaOH- 
Lflsung und 52 pi Wasser. AnschlieOend wird Ober grobes Weselgel mit Diethylether 
flashflltriert und saulehchromatographisch mit Pentan:DE « 1 : 1 gereinigt Man erhait 
94 mg (0.381 mmol) des Alkohols 26, entsprechend einer Ausbeute von 64 %. 

Allgemeine Oaten; C13H30O2S1, FG « 246.46 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 68.25 (t). 63.12 (t). 35.72 (d). 33.03 (t), 32.84 (t). 
25.94 (q), 23.13 (t). 18.34 (s). 16.51 (q), -5.29 (q) 
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Darstellung von 6-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxyl-2-methyl-hexanal 4 

DA Evans, A.E. Weber J. Am. Cbem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 t 11 l 
Eine LSsung aus 64 mg (0.505 mmol, 1.4 equiv) Oxalylchlorid in 2 ml CH2CI2 wird 
auf -78 °C gekuhlt und 79 mg (1.011 mmol, 12.8 equiv) DMSO addiert. 
Nach 5 Minuten wird eine Ldsung aus 89 mg (0.361 mmol) des Alhohols 26 in 
1 ml CH2CI2 zugetropfL Man l£&t 30 Minuten bei -78 °C ruhren und addiert dann 
161 mg (1.589 mmol, 4.4 equiv) NEt3. Man ersetzt das -78 *C-K3ltebad durch ein * 
30 *C-Bad und laat eine weitere Stunde ruhren. AnschlieSend wird mit 5.2 mi 
Pentan verdunnt, mit 3.4 ml einer 1 M wdssrigen NaHS04-Lfisung und 3 mat mit je 
3.4 mj Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand 
wird mit Pentan:DE = 2:1 sdulenchromatographisch gereinigt Man erhait 
77 mg (0.315 mmol) des Aldehyds 4, entsprechend einer Ausbeute von 87 %. 

Allgemeine Oaten: C13H28O2S1, FG = 244.45 g/mol 

13C-NMR(100 MHz, CDCI3): 205.24 (d), 62.81 (t), 46.30 (d), 32.73 (t), 30.25 (t). 
25.93 (q), 23.25 (t), 1 8.33 (s), 1 3.25 (q). -5.32 (q) 
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Synthase von Segment 8: 
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Arbeitavorschriften zur Synthase von Segment 8: 
3-Rr-ButyidIm«thyl8llyi)pxy]-propanai S 

Synthase durch Monosilylierung von 1 ,3-Propandiol una anschlieQende Swem- 
Oxidatton des entstandenen 3H(«utyldimethyisily1)oxyl-1-propanols . 

■ 

Allgemelno Daten: C 9 H 2 oC>2Si; FG»188.36; CAS-Nr. [89922-82-71 

13C-NMR (100 MHz, COCI 3 ): d=202.05 (d). 57.42 (t). 46.58 (t), 25.82 (q), 18.23 (s), 

-5.43 (q) 
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1 -[(r-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 27 
Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18.2 mmol) und 1.5 ml abs. THF unter N2 werden 0.2 
ml 2-Brompropen gegeben, so daG die Reaktion anspringt Es wird unter 
gelegentlicher KOhlung eine Losung von 1 .7 ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmol) 
in 6 ml abs. THF langsam zugetropft, bis alle Mg-Spane gelist sind. Zu der noch 
warmen Mischung wird eine Ldsung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ml abs. THF 
getropft Es wird 6 h bei RT geruhft Danach gibt man 25 ml ges. NfyCI-Lsg. zu der 
Reaktionslosung und la&t 10 Min. rtihren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH4CI- 
Lsg. gegossen und zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
werden je einmal mit ges. NH4CI-Lsg. und ges. NaCI-Lsg. gewaschen. Man trocknet 
Qber MgS04, engt im Vakuum ein und reinigt flashchromatographisch 
(Ether Pentan = 1:6). 

Man erhait 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses Ol. 
Allgemeine Daten: C 1 2 H 2602 S »; FG=230.43 

13Q-NMR (100 MHz, CDCI3): d=147.10 (s), 1 10.39 (t)', 75.21 (d), 62.17 (t), 36.79 (t), 
25.89 (q), 18.41 (s), -5.49 (q). -5.53 (q) 

(S)-1 -{(f-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 1 1 

Man Idst 600 mg 2 (2.60 mmol) und 91.5 mg (-)-Diisopropyltartrat (0.391 mmol) 
unter N2 in 10.4 ml abs. CH2CI2 und versetzt mit 180 mg gepulvertem, frisch 
aktiviertem Molsieb 4 A. Als interner Standard fur die GC werden 100 ml n-Decan 
dazugegeben. Man kuhlt auf -20 °C ab und gibt unter ROhren 74 mg Titan(IV)- 
isopropylat (0.260 mmol) dazu. Nach 30 Min. wird ein aiiquoter Tail von etwa 
4 Tropfen entnommen und bei 0 °C mit einer Mischung von je etwa 0.1 5 ml Ether 
und Eisen(ll)- sulfat-Zitronensaure-Lssung (s. unten) aufgearbeitet Die org. Phase 
dient als to -Probe fur die GC. Man gibt 61 0 ml einer ca. 3 M-L6sung von 
NButylhydroperoxid in Isooctan (1 .82 mmol) dazu. Die Reaktionsmischung wird im 
KQhlschrank bei -22 °C aufbewahit Ein- bis zweimal taglich werden Proben 
entnommen und wie oben aufgearbeitet Die jeweilige Konzentration von 1 1 wird 
gaschromato- graphisch bestimmt 

Nach 1 18 h wird die Reaktion bei etwa 50%-iger Umsetzung von 27 abgebrochen. 
Bei -20 °C wird eine frisch angesetzte. auf 0 °C gekuhlte Ldsung von 
3.3 g Eisen(ll)-sulfat-heptahydrat und 1.1 g Zitronensauremonohydrat in 10 ml dest 
Wasser dazugegeben. Nach 20 Min. kraftigem ROhren ohne weitere Kuhlung wird • 
die Mischung dreimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die ges. org. Phasen werden auf ca. 10 
ml eingeengt und bei 0 °C 30 Min. lang mit 3 ml NaOH-Lsg. (30% in ges. NaCI-Lsg) 
gerOhrt Es wird wiederum dreimal mit CH 2 CI 2 extrahiert, und die vereinigten org. 
; • Rhasen werdenmit ges. NaCI-Lsg. gewaschen, ubet MgS0 4 getrocknet und 
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eingeengt. Flashchromatographische Reinigung (Ether Pentan « 1:6) liefert 274 mg 
11 (1.19 mmol; 46% des Eduktes) als farbloses Ol. 

Allgemeine Daten: Ci 2 H 26°2 Sj ; FQs230.43 

(c=1, CHCI3), [a)o = - 4.6°; ee = 90% (berechnet durch Integration der olefinischen 
1 H-NMR-Signale sowie des 1 H-NMR-Signals der C-4-Methylprotonen der 
diastereomeren Reaktionsprodukte von 1 1 mit S(+)-a-Methoxy-a-trifluor- methyl- 
phenylessigsaurechlorid, S(+)-MTPA-CI) 

Die absolute (Configuration des uberwiegenden Enantiomers wurde nach der 
Methode von Mosher durch Vergleich der 1 H-NMR-Spektren der 
Reaktionsprodukte von 11 mit S(*)-MTPA-CI bzw. fi(-)-MTPA-CI bestimmt. 

* 

» 

(S)-3-Benzyloxy-1 -[(/-butyldlmethylsilyl)oxy]-4-methyl-4-penten 28 

70 mg einer Suspension von 35% Kaiiumhydrid in Mineraldl (0.609 mmol) werden 
unter N2 mit 0.5 ml abs. THF versetzt und auf 0 °C gekuhlt Man gibt 1 .5 ml 
Benzylbromid (12.6 mmol) dazu. Unter Ruhren wird eine Lssung von 
1 17 mg 11 (0.508 mmol) und 3 mg Tetra-n-butylammoniumiodid (8 mmol) in 1 ml 
abs. THF dazugetropft. Nach 15 Min. laOt man auf RT erwarmen. Es wird. 19 h 
geruhrt, danach werden 8 ml ges. NfyCI-Lsg. eingespritzt Die Mischung wird 
zwsimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit ges. 
NaCI-Lsg. und einmal mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach 
dem Einengen am Rotationsverdampfer wird der Hauptteil des noch vorhandenen 
Benzylbromides bei RT im Hochvakuum abgezogen. Flashchromatographische 
Reinigung (Ether Petrolether a 1: 100) liefert 96 mg 28 (0.299 mmol; 59% d.Th.) als 
farbloses Ol. 

* 

« 

ft 

Allgemeine Daten: C19H32O2S1, FG=320.54 

13C^IMR (100 MHz, COCI3): d»144.70 (s), 138.87 (s). 128.33 (d). 127.78 (d), 
127.40 (d), 1 13.54 (t). 80.03 (d). 70.07 (t), 59.71 (t), 37.18 (t), 25.97 (q). 18.30 (s). 
16.75 (q), -5.28 (q). -5.31 (q) 
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(S)-3-Benzyloxy-5-[(f-butyldimethylsilyl)oxyl-2-pentanon 9 

« 

Zu einer Mischung aus 1 .5 ml THF_ und 1 .5 ml Wasser warden 38 mg 28 (1 1 8 mmol) 
gegeben. 48 mg einer Lsg. von 2.5% OSO4 in f-Butanol (4.7 mmol) werden mit 
0.5 ml THF gemischt und dazugetropft Es wird 5 Min. geruhrt; dann werden 
127 mg Nal04 (590 mmol) dazugegeben. Nach 12 h kraftigem Ruhren bei RT wird 
die Reaktionsmischung in 20 ml Ether gegossen und mit 5 ml Wasser verdunnt. Man 
extrahiert zweimal mit Ether, trocknet die vereinigten org. Phasen uber MgS04 und 
ehgt ein. Flashchromatographische Reinigung (Ether Pentan = 1:4) liefert 14 mg 5 
(43.4 mmol; 37% d.Th.) als graubraunes 01. 

Allgemeine Daten: Ci8H3o03Si; FG=322.53 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): d*211.00 (s), 137.67 (s), 128.51 (d), 127.94 (d), 
127.90 (d), 82.00 (d). 72.59 (t). 58.68 (t), 35.23 (t), 25.94 (q), 25.68 (q), 18.30 (s), - 
5.38 (q), -5.43 (q) 

4-Hydroxymethyl-2-methylthiazol 29 

Die Verbindung 29 wird durch Ringschluft von L-Cystein-methylester-hydrochlorid 
mit Acetaldehyd, anschlie§ender Dehydrierung uber Mn02 und Reduktion der 
Methylestergruppe durch LAH hergestellt 

Ailgemeine Daten: C5H7NOS; FG=129.19; CAS-Nr. [76632-23-01 
13C-NMR (50 MHz, CDCI3): d=167 (s), 156.0(s), 114.4(d), 60.5 (t), 19.0 (q) 

* 

4-Brommethyl-2-methylthiazol 30 

Man lost 60 mg 29 (0.464 mmol) in 1 ml abs. Ether und gibt unter Ruhren 
47 mg Triphenylphosphin (0.51 1 mmol) und 169 mg Tetrabrommethan (0.51 1 mmol) 
1azu. Nach 16 h Ruhren (RT) wird der Niederschlag abfiltriert und mit Ether 
gewaschen. Das Filtratwird eingeengt und flashchromato-graphisch gereinigt 
(EtherPentan « 1:5). Man ertialt 33 mg 30 (0.172 mmol; 37% d,Th.) als helles 
braunliches Ol. 

Ailgemeine Daten: CsHgBrNS; FG»1 92.08 
•' 13C-NMR (100 MHz, CDCI3): d«166.91 (s), 151.63 (s), 117.25 (d), 27.11 (t), 19.25 
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Verbindung 10 

150 mg 1 (078 mmol) und 300 ml Jriethylphosphit (1.75 mmol) werden 1.5 h lang 
auf 1 60°C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird das uberschQssige Triethy Iphosphit im 
Vakuum abdestilliert. Flashchromatographische Reinigung (Elher/Methanol = 19:1) 
liefert 173 mg 2 (89 % d. Th.) als schwach gelbliches Ol. 

■ 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): d = 165.44 (s), 145.96 (ds, 2j(C,P)=8.2 H2>, 1 15.67 
(dd, 3j(C,P)=7.4 Hz), 62.19 (dt 2 C, 2j(C,P)=6.4 Hz), 29.35 (dt 1 J(C,P)=141 Hz), 
1 9.05 (q), 16.35 (dq, 2 C, 3j(C,P)=6.0 Hz) 

(Anmerkung: Bei den zweifachen Angaben zur Signalmultiplizitat bezieht sich das 
fuhrende Zeichen auf die im Spektrum sichtbare durch C.P-Kopplung verursachte 
Muitiplizitat und das foigende Zeiehen auf die durch C,H-Kopplung verursachte, im 
Standardspektrum unsichtbare Muitiplizitat) 

Verbindung 8 

Unter N2 werden 33 mg 2 (132 mmol) in 2 ml abs. THF geldst und auf -78 °C 
gekuhlt Man tropft 78 ml n-BuLi-Lsg. (15 % in Hexan; 125 mmol) dazu und laat 
45 Min. rOhren. AnschlieQend wird bei -78 °C eine Losung von 35 mg Methylketon 9 
(109 mmol) in 1 ml abs. THF dazugegeben. Nach langsamer Erwarmung auf RT 
laQt man noch 40 h ruhren und gibt dann 10 ml ges. NH4CI-Lsg. zu der 
Reaktionsmischung. Es wird dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert Die vereinigten 
org. Phasen werden zweimal mit wenig Wasser und einmal mit ges. NaCI-Lsg. 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber MgS04 wird das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestilliert Flashchromatographische Reinigung 
(Pentan/Dichlormethan .» 1:1. dann 1:2) liefert 17 mg 4 (38 % d. Th.) als farbloses 

01. 

•3C-NMR (100 MHz, CDCI3): d = 164.4 (s), 152.90 (s), 139.74 (s), 138.84 (s), 
128.33 (d, 2 C), 127.77 (d, 2 C), 127.41 (d), 121.33 (d), 115.67 (d), 82.00 (d), 70.30 
(t), 59.69 (t), 37.58 (t), 25.98 (q, 3 C). 19.26 (q), 18.30 (s), 13.44 (q), -5.25 (q). -5.31 
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Darstellung von (4S,6S)-10-<tert-Butyldimethylsilyoxy)-2-(2,2-dimethyl-[1 ,3] 
dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6-triroethyl-decan-3-on SQ 

Zu einer Lflsung von 23 mg Diisopropylamin (0.227 mmol, leq.) in ml THF werden 
bei 0°C 142 y\ (0.227 mmol, 1 eq.) einer 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan 
zugetropft und 30 Minuten bei 0° C geruhrt, bevor dann auf -78 0 C heruntergekuhlt 
wird. Nun werden 49 mg (0.227 mmol, 1 eq.) (S)-2-(2,2-dimetnyl- 
[1 ,3] dioxan-4-yl-2-methyl-pentan-3-on 3, gelost in 1 ml THF langsam zugetropft 
Die testing wird 35 Minuten bei -78 0 C geruhrt AnschiieQend werden 55 mg 
(0.224 mmol, 099 eq.) (S^tert-Butyldimethylsilyoxy)-2-metnyl-hexanal 4 
zugetropft und 1 h bei - 78 0 C geruhrt Die Reaktionslosung wird durch Zugabe von 
gesattigter NH4CI-L6sung gequenscht und auf RT erwarmt Die wa&rige Phase wird 
mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Qber MgS04 getrocknet 
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestestilliert Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan: Diethylether = 2:1 gereinigt Man erhalt 
49 mg (0. 1 07 mmol, 48%) des Aldolprodukts als farbloses 61. 

13C-NMR (50MHz, Ce D 6 ): 98.50 (s), 74,93 (d), 74.65 (d), 63,25 (t), 59.70 (t), 
51.56 (s), 41.70 (d), 35.82 (d). 33,67 (t), 33.05 (t), 30.01 (q), 26.17 (q). 25.37 (t), 
23.32 (t), 21.53 (q), 19.01 (q), 18,69 (q), 18,51 (s), 15.63 (q). 9.63 (q) 




GemaQ konventioneller Methoden wird der Benzylether hergestellt, urn 81 zu 
erhalten; es konnen hier auch andere Hydroxylschutzgruppen verwendet wei 




> 
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Die Stufenfolge bis 86 ist aus dem Stand der Technik zu entnehmen, 
konventionelle Schutzgruppenchemie. 




OH 



S2 







Durch Oxidation, z. B. Pyridiniumdichromat wird die Carbonsaure 87 erhalten 




Die Veresterung zu 2 erfolgt hier beispielsweise mit DMAP/OCCI 
(Angew. Chem. 90, (1978). S. 556) 
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Die Erfindung betrifft auch Stereoisomers der Verbindungen gemStt 
Anspruche 1 - 5. wie diese ublicherweise innertialb der Synthese anf alien. Ebenso 
Derivate der Verbindungen gematt Anspruche 1 - 5 f die an den Hydroxyl-, Cartoonyl 
Oder Carboxylgruppen andere Schutzgruppen tragen, die gemdS Methoden aus 
dem Stand der Technik herstellbar sind. 

» 

i 

Die erfindung beinhaltet auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB 
Anspruche 1-5 

a 
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Patentanspriiche 

1. ) 2-{2,2-Dimethyl-{1,3ldioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on, 3 

2. ) 64(fe/t-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexana! 4 

3. ) Thiazolderivat 8 

4. ) (4S.6S) -1 (Mtert. Butyldimethylsilyloxy)- 2 -(2,2-dimethyl-{1 ,3]-dioxan-4-yl)- 

5-hydroxy-2A6rtrimethyWecan-3-on, 
(dem Aldolreaktionsprodukt aus 3 und 4) 

5. ) f3S,6R,7S f 8S)-7-Benyloxy-3-{tert.-butyldimethylsilyloxy)-12- 

(tert.-butyldiphenylsilyloxyJ^AStS^tetramethyl-S-oxo- 
dodecans3uremethylester, dem 7-Benzylether von 2. 

6. ) Stereoisomere der Verbindungen gematt Anspruche 1-5. 

7. ) Derivate der Verbindungen gemaft Ansprilche 1 - 5, die an den Hydroxyl-, 

Carbonyl Oder Carboxylgruppen andere Schutzgruppen tragen. 



« 

V 
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Zusammenfassung 

« 

Es werden Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B 
beschrieben. 

Epothilon A und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorganismen hergestellt werden 
kdnnen und die Taxol fihnliche Eigenschaften besitzen und somit besonderes 
Interesse in der Arzneimittelchemie besitzen. 
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?b 345;exs 

05oct98 13:28:07 User301264 Session D786.2 



File 345:Inpadoc/Fam.& Legal Stat, 1998/UD=9839 

(e) 1998 European Patent Office 
•File 345: The EPO is working to correct some garbled Japanese titles. 

Set Items Description 



Executing TD335 

»>SET HHJGHT: use ON f OFF. or 1-5 characters 

SI 1 PN*-WO 9808849* 
?ts 1/3/1 
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